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(54 Eljaras uj béta-diketonok, gybgyaszati szempontbél elfogadhaté soik
valamint ezeket tartaimaz6 gy6gyaszati készitmények elGallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmany térgya eljarés az Gj (Ib) 4ltalanos képleti
vegyiiletek és gy6gyiszati szempontbél elfogadhaté
s6ik eldallitdsdra. A képletben R, és R, jelentése alkil-
csoport, Ry jelentése trifluor-metil-, ciano- vagy karb-
oxilcsoporttal egyszeresen helyettesitett fenilcsoport,
kivéve a 4-ciano-fenil jelentést. A talalméany targyat

képezi még a fenti hat6anyagokat tartalmazé, citopro-
tektiv hatdsi, a gasztrointesztinilis traktus fékélyei-
nek, sériiléseinek és hasonlé &llapotainak kezelésére
vagy megelGzésére alkalmas gydgyédszati készitmé-
nyek el@allitasa is.

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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A taldlmény targya eljards 4j B-diketonok és gy6gya-

szati szempontbdl elfogadhat6 séik elllitasara, vala-

mint az 4j B-diketonokat tartalmazé citoprotektiv haté-
sd, féként fekélyellenes és gyomorvéds hatdsi gy6gyé-
szati készitmények elGdllitisdra,

A 864875 szamd finn szabadalmi leirasban olyan
vegylileteket ismertetnek, amelyek Parkinson-kér ellen
hatésosak, ezek kozé tartozik a 3-(3,4-dihidroxi-5-tri-
fluor-metil-benzilidén)-2,4-pentandion B-keton.

A 8730190 szami nagy-britanniai szabadalmi le-
irasban ismertetett vegyiiletcsoport magaban foglalja a
3-(3,4-dihidroxi-5-nitro-benzilidén)-2,4-pentandiont,
amely ugyancsak B-diketon, a 88312228.5 szamii eu-
répai szabadalmi leirdsban a B-ketonok kérébél a ko-
vetkezd vegyiileteket irjak le: 3-(3-hidroxi-4-metoxi-3-
nitro-benzilidén)-2,4-penténdion, 3-(4-hidroxi-2-met-
oxi-5-nitro-benzilidén)-2,4-pentdndion,  3-(3-klér-5-
etoxi-4-hidroxi-benzilidén)-2,4-pentandion  és  3-(3-
klér-4,5-dihidroxi-benzilidén)-2,4-pentandion.

Ezek a vegyiiletek fekélyek, sériilések és a gyomor-
bél-rendszer hasonlé allapotdnak kezelésére, illetve
megellzésére alkalmasak. Ama a felismerésre jutot-
tunk, hogy citoprotektiv szerekként mas B-diketonok is
alkalmasak, kiilonosen alkalmasak ezek fekélyek, sérii-
lések és a gyomor-bél-rendszer hasonlé 4llapotainak
kezelésére vagy megelGzésére.

A taldlmany targyat képezi az (Ib) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek elgallitdsa. A képletben
R, és R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

Rj jelentése trifluor-metil-, ciano- vagy karboxileso-
porttal monoszubsztitudlt fenilcsoport, kivéve a 4-
ciano-fenil jelentést,

valamint ezen vegyiiletek s6i.

Az (Ib) altalanos képletli vegyiiletek korén beliil
eldnyosek azok, amelyekben R, és R, mindegyike 1-4
szénatomos alkilcsoport és R; jelentése az elézGekben
megadott.

A taldlmény targyat képezi tovdbbd az (Ib) altala-
nos képletli hatéanyagokat — a helyettesitk jelentése
az el0zGekben megadott — és gyOgyészati célra alkal-
mas sbikat tartalmaz6 gydgydszati készitmények elal-
litdsa. A fenti vegyiiletek elényds s6i a natriummal,
kiliummal, amméniummal, kalciummal, magnézium-
mal vagy szerves bazisokkal alkotott sok.

Az (Ib) altalanos képletli vegyiiletek el6allitasara
egy (II) altalanos képletli vegytiletet — a képletben R,
€s R, jelentése az elGzGekben megadott — és egy (111)
altalanos képlet( vegyiiletet — a képletben R, jelentése
az el6zéekben megadott, Z jelentése —CHO vagy
~CH,~Q, ahol Q jelentése halogénatom vagy més aktiv
csoport — reagéltatunk sav vagy bazis katalizétor jelen-
1étében, majd a Z helyettesitd -CH,—Q jelentése esetén
kapott (Ia) 4ltaldnos képletii vegyiiletet — a képletben a
helyettesit6k jelentése az elSz8ekben megadott — halo-
génezéssel (IV) altalanos képletli vegyiiletté alakitjuk —
a képletben Ry, Ry és Ry jelentése az elgzekben meg-
adott, X jelentése halogénatom, majd a (IV) altalanos
képletli vegyiiletbdl hidrogén-halogenidet vonunk el,
igy az (Ib) altalanos képletd vegyiileteket nyerjiik. A

kapott terméket kivant esetben szervetlen vagy szerves.
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béazissal sova, elénydsen ndtrium-, kdlium-, amméni-
um-, kalcium- vagy magnéziumséva vagy szerves sévé
alakitjuk.

Bazikus katalizatorként alkalmazhatunk példaul
szervetlen bazist vagy egy szerves amint. A savkatali-
zator lehet példaul &svéanyi sav vagy szulfonsav. Az
aktiv Q csoport lehet halogénatom vagy alkil- vagy
arilszulfonat-csoport.

A halogénezést halogénnel, el6nydsen kidrral vagy
brommal végezhetjik, de alkalmazhatunk mdas halo-
génez8szert, példaul szulfuril-kloridot is.

A taldlmény szerint elGallitott gy6gyaszati készit-
mények az eldzéekben megjeldlt hatéanyagokat
¢és/vagy soikat tartalmazzdk hatdanyagként, emellett
gybgyaszati célra alkalmas hordozé- és/vagy higité-
anyagot tartalmaznak.

A készitmények lehetnek példaul tabletta, drazsé,
kapszula, kip, emulzid, szuszpenzié vagy oldat forma-
juak. Tartalmazhatnak gydgydszati szempontbdl elfo-
gadhat6 adalékanyagot vagy segédanyagot, példaul ol-
dészert, gél- vagy diszperzié formalé szereket, antioxi-
danst vagy szinez8anyagot.

A hatdsos dézis attdl fiigg, hogy a készitményt
megelbzésre vagy kezelésre adagoljuk-e. A napi dézis
és a dozisok szdma a kezelendd allapot stlyossigatd]
fiigg. A hatdsos dézis dltaliban mintegy 1-1000 mg
vegyiilet/nap, elénydsen 100-600 mg/nap.

A tovabbiakban a taldlményt példakban mutatjuk
be. Az 1-3. referencia példak oltalmi kéron kiviil is-
mert vegyiiletek el64llitdsara vonatkoznak, szerepiik az
eljaras pontos bemutatédsa.

1. példa

3-(4-Karboxi-benzilidén)-2 4-pentdndion elédllitdsa

3,0 g, 0,02 mél 4-karboxi-benzaldehid és 3,0 g,
0,03 md! 2,4-pentandion 10 ml 2-propanolban késziilt
szuszpenzidjihoz keverés kozben, hiités mellett, az elegy
hémérsékletét 20 °C alatt tartva fokozatosan hozzdadunk
3,0 g, 0,025 mél tionil-kloridot. Az elegyet éjszakan 4t
20 °C homérsékleten keverjik. Ezutn a reakcidelegyb6l
a terméket kiszdrjiik és 2-propanollal mossuk. 1,8 g ter-
méket kapunk, a termék olvadaspontja 195-199 °C.

1. Referencia példa

3-Benzil-2 4-pentdndion elédllitdsa

5,5 g kalium-terc-butoxid 50 mi DMSO-ban késziilt
oldatdhoz 6,0 g 2,4-pentandiont, majd 5,0 g benzil-klori-
dot adunk. Az oldatot éjszakdn 4t szobahSmérsékleten
keverjiik. Ezutén az oldathoz 200 ml 1 mél/l-es hidro-
gén-klorid-oldatot adunk, majd az oldatot diklér-metén-
nal extrahaljuk. Az extraktumot vizzel hiromszor mos-
suk, majd vikuumban lepdroljuk réla az oldészert. A
visszamaradé anyagot desztillaljuk. Igy 2,9 g 150-
154-°C/2,00 kPa forrdspontd terméket nyeriink.

2. Referencia példa

3-Benzilidén-2 4-pentdndion elédllitdsa

6,3 g 3-benzil-2,4-pentandion 50 ml dikiér-metan-
ban késziilt oldatahoz. fokozatosan, hiités mellett; az
elegyet 0-5 °C hémérsékleten tartva hozzdadjuk 5,3 g



i HU 206867 B ) 2

brém 20 m! dikl6r-metinban késziilt oldatit. Az oldatot
10 percig keverjiik 0 °C hémérsékleten, majd az oldé-
szert vakuumban lepéaroljuk réla. A visszamaradé anya-
got 100 mi piridinben oldjuk, majd visszafolyaté hiits
alatt 30 percig forraljuk. Ezutdn vdkuumban leparoljuk
réla a piridint, a visszamaradé anyagot diklér-metén-
ban oldjuk, majd el8sz6r 6 mél/l-es hidrogén-klorid-ol-
dattal, majd 2,6 mél/l-es nétrium-hidroxid-oldattal
mossuk. Az oldatrél az oldészert lepdroljuk, a vissza-

marad6 anyagot vdkuumban desztillaljuk. 1,2 g termé-
ket  nyeriink, amelynek forrdspontja  186-
188 °C/2,13 kPa.

2. példa

3-(2-Triftuor-metil-benzilidén)-2 4-pentdndion els-

dliitdsa

8,7 g 2-trifluor-metil-benzaldehid és 5,01 g 2,4-
pentindion 10 ml trifluor-ecetsavban késziilt oldatahoz
4 ml tionil-kloridot és katalitikus mennyiségii
(0,05 ml) vizet adunk szobahdmérsékleten. Az oldatot
éjszakédn 4t 20 °C hémérsékleten keverjiik, majd az
oldészert lepéroljuk réla. A visszamaradé anyagot vé-
kuumban  desztilldljuk. A termék forrdspontja
110 °C/150 Pa. 41%-os hozammal 5,3 g terméket nye-
riink.

3. példa

3-(4-Trifluor-metil-benzilidén)-2,4-pentdndion els-

dllitdsa

8,7 g 4-trifluor-metil-benzaldehidet 5,01 g 2,4-pen-
tandionnal kondenzalunk az elébbiekben leirt médon.
A kapott nyersterméket dietil-éter és petroléter 1: 1
arény( elegyébd! kristalyositjuk. fgy 30%-os hozam-
mal 3,8 g terméket nyeriink, amelynek olvadéspontja

46-48 °C.

4. példa

3-(3-Ciano-benzilidén)-2,4-pentdndion elbdllitdsa

2,62 g 3-ciano-benzaldehidet 3,0 g 2,4-penténdion-
nal 10 ml propanolban amménium-acetét jelenlétében
kondenzilunk. 30%-o0s hozammal 1,27 g terméket nye-
riink, amelynek olvadéspontja 63-64 °C.

3. Referencia példa

3-(4-Metoxi-benzilidén)-2,4-pentdndion elbdllitdsa

4-Metoxi-benzil-kloridot az 1. referencia péld4ban
leirt médon kondenzalunk 2,4-pentdndionnal. igy 3-(4-
metoxi-benzil)-2,4-pentdndiont nyeriink sirga olaj for-
méjaban. A kapott nyersterméket el§szér brémmal,
majd piridinnel kezeljiik a 2. referencia példiban leirt
médon. igy a cim szerinti vegyiiletet nyerjiik, amely-
nek olvadéspontja 71-72 °C.

5. példa

3-(4-Trifluor-metil-benzilidén)-2 4-pentdndion els-

dllitdsa

A 3. referencia példaban leirtak szerint jarunk el, de
4-trifluor-metil-benzil-kloridot alkalmazunk. A kapott
termék olvadaspontja 46~-47 °C.
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6. példa

3-(4-Karboxi-benzilidén)-2,4-pentindion elbdllitdsa

A 3. referencia péld4ban leirtak szerint jarunk el, de
4-kl6r-metil-benzoesav-metil-észtert alkalmazunk. Igy
3-(4-metoxi-karbonil-benzilidén)-2,4-pentandiont nye-
rink sérga olaj formjaban. Ezt a nyersterméket hig
nétrium-hidroxid-oldattal hidrolizaljuk, majd hidro-
gén-kloriddal megsavanyitjuk, igy nyerjik a cim sze-
rinti vegyiiletet. A termék olvadaspontja 196-199 °C.

7. példa

3-(3-Ciano-benzilidén)-2,4-pentdndion elbdllitdsa

5 g 3-ciano-benzaldehid, 4,6 g 2,4-pentindion,
0,8 ml piperidin, 1,1 ml ecetsav, 5 g celite és 200 ml
toluol elegyét 2 érén 4t visszafolyatd hiitd alatt forral-
juk, mikoézben vizet vélasztunk el. Az elegyet ezutén
szobahSmérsékletre hfitjitk, és szirjik. A szirletet
1 mol/l-es hidrogén-kloriddal mossuk, majd az_oldé-
szert leparoljuk réla. A visszamarad6 anyagot toluol és
heptén elegyébdl kristalyositjuk. igy 26%-o0s hozam-
mal 2,1 g terméket nyeriink. A termék olvaddspontja
63-64 °C.

A helyettesitett B-diketonok in vivo hatdsa

A farmakolégiai vizsgalatokat az A. Robert és
mtsai., Gastroenterology 77, 433-443 (1979) szakiro-
dalmi helyen leirt médon végezziik.

Abszoltit etanolnak patkinyokba orélisan valé be-
addsa silyos gyomorkérosodédst okoz, ami szabad
szemmel lithat6 vérzéses és nekrotikus sériilésekbdl
all. Az olyan vegyiileteket, amelyek képesek az etanol-
lal kivaltott sériilések megelGzésére, citoprotektiv vagy
gasztroprotektiv szereknek nevezziik.

Him Wistar-patkdnyoknak orélisan 5 ml/kg vizsgé-
landé vegyiiletet adagolunk 5%-os gumiardbikumban
szuszpendalva. A kontroll 4llatok kiz4rélag a hordoz6-
anyagot kapjak. 1/2 éra miilva a patkdnyoknak orélisan
1 ml abszoliit etanolt adagolunk. Az llatokat az etanol
beadésa utdn 1 6rdval ledljiik, és minden egyes gyomor
makroszkdpos sériiléseinek mm?2-ben megadott teljes
feliiletét kiszamitjuk. A duodénum karosodésat a pilo-
rust6l cm-ben mérve fejezzitk ki.

Eredményeinket az 1. tblazatban 6sszegezziik.

1. tablazat
Egyes helyettesitett B-diketonok hatdsa patkdnyban
etanollal kivdltotr gyomorkdrosoddsra (feliiletben
megadva). A kontrollpatkdnyokban a sériilések
dtlagos teriilete 79,8+8 mm?, a duodénum kdrosodds
mértéke 41 cm (n=39)

’t“g]‘ “::S A sérilés

Avegyi- | Dozis n:]r( ; -o-s hossz4-

A példa szdma let szd- | (mg/kg) o nak %-os

) csokkené-

ma p.o. csokkené-

se (gyo- se
mor)
AGB 8730190 3 2 5
sz&m szab. sze- 12 30 67 79
rinti vegyiilet

& 100 9% 70
2. 13. 10 79 7




1 HU
/;\ Sf{ﬁ:,és A sériilés
Avegyii- | Dézis C;u(; “ | hosszé-
A példa szima let szd- | (mg/kg) n‘c“ 95| hak %-o0s
m csokkené-| ‘
ma p. 0. csokkené-
sc (gyo- e
mor)
3 14 3 69 45
' 10 79 37
3 76
4 15 10 88 25
30 100 96

1) A szammal jelolt vegyiilelek kémiai megnevezése az aldbbi-
akban kovetkezik.

12. vegytilet: 3-(3,4-dihidroxi-5-nitro-benzilidén)-
2,4-pentandion, referencia vegyiilet

13. vegyilet: 3-(2-trifluor-metil-benzilidén)-2,4-
pentandion

14. vegyilet:
pentandion

15. vegyilet: 3-(3-ciano-benzilidén)-2,4-pentandi-
on

A helyettesitett B-diketonok mindegyike jelentSsen
csokkenti a gyomor nydlkahartyajinak etanollal kivéltott
karosodasét, ez a csokkenés a beadott dézistdl fiiggd.
Ezen tilmenden csdkken, és kevésbé stilyos a duodénum
feliiletének kérosodésa a taldlmany szerint elGallitott ve-
gytiletekkel kezelt dllatokban a kontroll allatokhoz ké-
pest. Ezekbdl az adatokbdl lathatd, hogy a taldlmény sze-
rint elGallitott vegyiiletek mind a gyomorban, mind a du-
odénumban gasztroprotektiv hatésdak.

3-(4-trifluor-metil-benzilidén)-2,4-

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés az (Ib) altalanos képletii B-diketonok eld-
allitasara — a képletben

R, és R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R; jelentése trifluor-metil-, ciano- vagy karboxilcso-
porttal egyszeresen helyettesitett fenilcsoport, kivé-
ve a 4-ciano-fenil jelentést,
valamint ezen vegyiiletek séi, azzal jellemezve,

hogy egy (II) dltalanos képletli vegytiletet — a képlet-

ben R és R, jelentése a targyi kérben megadott - és
egy (III) dltaldnos képlet(d vegyiiletet — a képletben Ry
jelentése a targyi korben megadott, Z jelentése -CHO
vagy —CH,-Q, ahol Q jelentése halogénatom vagy mas
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aktiv csoport — reagéltatunk sav vagy bazis katalizator
jelenlétében, majd a Z helyettesits —-CH,~Q jelentése
esetén kapott (Ia) dltalanos képletd vegyiiletet — a kép-
letben a helyettesit6k jelentése a targyi korben meg-
adott — halogénezéssel (IV) dltalanos képletil vegyiilet-
té alakitjuk — a képletben R, R, és R4 jelentése a targyi
korben megadott, X jelentése halogénatom, majd a
(IV) altalanos képletl vegyiiletbdl hidrogén-halogeni-
det vonunk el, és kivant esetben barmely kapott (Ib)
altaldnos képletl vegyiiletet szervetlen vagy szerves
bazissal séva alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy bazikus katalizdtorként szervetlen bézist vagy
szerves amint alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy sav katalizatorként asvdnyi savat vagy szulfonsa-
vat alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy halogénez8szerként kidrt, bromot vagy szulfuril-
kloridot alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards az olyan (Ib)
altalanos képletl vegyiiletek elGallitdsdra, amelyeknek
R, és R, helyettesitGje 1-4 szénatomos alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen helyettesitett ki-
indulési anyagokat alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards 3-(4-karboxi-
benzilidén)-2,4-pentandion eldallitaséra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelen helyettesitett kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljards 3-[2-trifluor-me-
til)-benzilidén-2,4-pentdndion eldallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleléen helyettesitett kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards 3-[4-(trifluor-me-
til)-benzilidén]-2 4-pentdndion eldallitdséra, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelelen helyettesitett kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras 3-(3-ciano-benzi-
lidén)-2,4-pentandion elGallitasara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelSen helyettesitett kiindulasi anyagokat
alkalmazzuk.

10. Eljards gy6gydszati készitmények elSallitasara,
azzal jellemezve, hogy egy vagy tdbb, az 1. igénypont
szerint elGallitott (Ib) altalanos képletd hatéanyagot — a
helyettesitdk jelentése az 1. igénypontban megadott —
vagy gyogydszati célra alkalmas séikat gyogyaszati
célra alkalmas hordozd- és/vagy egyéb segédanyagok-
kal elegyitiink.
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